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La pr^sente addition ccncerne une composition pharmaceutlque 
non toxique et non irritante appropriie ^ 1 'utilisaticn par vcle topique dans 
le trait ement des ^tats Inflammatcires et prurigineux de la peau et des 
muqueuses, par exemple : divers types de prurlts, ulc^res et eczema, ccryza, 
sinuslte, conjonctivite et brOlures du premier et du second degr^. 

Le traltement des affections cutan^es a fait de grands 
prcgrfes* grfice I 1 'application topique d 'antibiotiques sur la peau. Cependant, 
cette utilisation d'antibiotiques s'accompagne du risque d"une sensibilisation 
allergique et de la formation d*crganismes r^sistants. En outre, les composi- 
tions pharmaceutiques contenant des corticost^rotdes ont des prcpri^t^s 
int^ressantes mais peuvent n^anmcins accrcltre le risque d' infection secon- 
daire et on salt ^galement qu*ll y a danger d 'absorption syst^mlque de 
st^rotdes. 

L'invention a par consequent pour objet une composition non 
toxique et non irritante poss^dant des propri^t^s antibact^rlennes, antl- 
inf lammatoires et antlprurigineuses dont 1 'utilisation pour le traltement des 
etats inflammatolres et prurigineux de la peau et des membranes muqueuses 
ne pr^sente absolument aucun danger et qui par consequent n'a pas les inconv^- 
nients mentionn^s ci-dcssus des compositions contenant des antibiotiques et 
des corticosterotdes. 

L'invention concerne done une composition pharmaceutlque sta- 
ble, non toxique et non irritante pour administration topique, poss6dant une 
activity antiinflammatoire, antiprurigineuse et antibact€rlenne,comprenant les 
ingredients actifs principaux suivants : camphre, chlorure de sodium, chlorure 
de calcium, chlorure ou sulfate de magnesium, et allantotne ou sel complexe 
d 'aluminium de 1 'allantotne, de preference chlorohydroxyallantotnate d 'alu- 
minium (ce compose etant un sel complexe d' aluminium de 1' allantotne forme 
& partir d 'allantotne et de chlorhydrate d'aluminlum et possedant la formula 
emplrique Al^(OH)^ClC^HjN^O^) . 

L'invention concerne egalement une methode de traltement des 
etats Inflammatolres et prurigineux de la peau et des muqueuses selon laquelle 
on applique sur la region infectee de la peau ou des membranes muqueuses 
une dose efficace d'une composition pharmaceutlque selon l'invention. 

Selon un mode de mise en oeuvre preiere de l'invention, la 
composition pharmaceutlque est mise sous forme d'une lotion comprenant une 
solution aqueuse saturee de cam[hre contenant du chlorure de sodium, du chlorure 
de calcium, du chlorure de magnesium ou du sulfate de magnesium et de 1 'allan- 
totne ou un sel d'aluminlum complexe d 'allantotne. 
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Selon un autre oode de mlse en oeuvre prfifir^ de 1 'invention, 
la composition pharmaceutique est mlse sous forme d'une crfeme comprenant du 
camphre, du chlorure de sodium, du chlorure de calcium, du chlorure de 
magn^aium ou du sulfate de magnesium et de I'allantotne ou un sel compiexe 
d •aluminium d'allantolne dans une base pour crfeme dermatologiquement accep- 
table. 

Pour le traltement des affections des yeux, la composition 
sera habituellement adminlstr^e sous forme de lotion contenant de I'allantotne 
plutOt que du sel compiexe d'aluminlum d'allantotne car ce sel a un effet 
astringent en raison de la presence de 1 'aluminium, ce qui peut Ctre dangereux 
pour lea yeux. 

On prepare de preference la composition selon I'lnventlon 
sous forme de lotion, en ajoutant des quantlt^a approprl^es de chlorure de 
sodium, de chlorure de calcium et de chlorure ou de sulfate de magnesium & - : 
une solution saturee, de preference une solution aqueuse, de camphre, en 
chauffant le melange obtenu & une temperature comprise entre 30 et 75"C et 
de preference entre 60 et 70«C. en agltant Jusqu'a ce que I'on obtlenne une 
dissolution totale, en ajoutant & la solution resultante I'allantotne ou le 
sel compiexe d'aluminlum d'allantotne et en chauffant & une temperature 
eomprlae entre 30 et 75»C. de preference entre 62 et 66«C, et en refroldls- 
8&nt enaulte, de preference & O'C environ, pour obtenlr la composition 
souhaltee . 

On peut en general ajouter les sela & la solution aqueuse 
saturee en camphre en quantltes de 10 4 30 g de chlorure de sodium, 10 i 35 g 
de chlorure de magnealum (exprimC en MgCl^.eHjO) ou de sulfate de magnesium 
(exprime en HgSO^.lU^O) et 0,1 i 5,0 g de chlorure de calcium par litre de 
solution de camphre, et on peut ajouter 0,25 a 20 g d'allantotne ou de sel 
compiexe d'aluminlum d'allantotne par litre de solution. Selon un node de 
mlse en oeuvre partlcullferement prefere de I'lnventlon, on ajoute & la solution 
de camphre environ 21 g de chlorure de sodium, environ 15 g de chlorure de 
magnesium et environ 2 g de chlorure de calcium par litre de solution de 
camphre, tandls que la solution contlent environ 10 g/1 de chlorohydroxy- 
allantotnate d'aluminlum. U eolutlon saturSe en camphre peut elle-mCme fitre 
avantageusement preparee coome suit : on ajoute un exc&s de camphre A de I'eau, 
35 habituellement de I'eau purififie telle que de I'eau deslonlsee ou de I'eau 
dlstlUee, on chauffe le melange resultant k une temperature comprise entre 
30 et 75°C, et de preference entre 60 k 70«C, en agltant, on lalsse reposer 
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.e mSUnge agU6. pr6f6rence pendant ^8 h ca plus, puis cn flLtre pcur 
ctt«-nir la solution saturfie en camphr-s dfislrfie. 

On peut Ft6par£r la csmposltion selon rinventicn sous forae 
d'une ci«n>s .n Incctpcrant la csmposlclcn seas for«e « lotion dans une 
tase per cifem. approprUe. SeK-n an a.tre pr=.«d6. cn peut preparer la 
..-„,p-cition sc.s f=r«e dc crime en mfilangeant ense«bU. selcn des teckniques 
prarmace.t.ooes blen ccnr..es= .es ingredients actlfs et les constituants 
n6cc.ssalres pour fcrmer la tase pcur crfeme. 

lors^ue la composition est sous forme d'une crfene, elle 
-cnti.nt avantageusement I i 10% en prids, de preference environ 41 en potds 
ja -ampVre. 1 J lOT eo polds, de preference environ 2.W en poids de chlorure 
,e sodium. O.i A 0,31 en pcids, de preference environ 0.2X en poids de chlorure 
-aUlum, 0,5 & 101 en pcids, de preference environ 1.51 en pclds de chlcrure 
cu d. suiflte'de magnesium et 0,3 4 3t en poids. de preference environ IX gn 
c^ids d aUantoIne cu de sel complexe d'aluminium d'allantotne. 

U composition pharmaceutique selon 1 'invention a subi de 
„c»br3ux essai. (essafe ln.vitro et essais cliniq««) pour la determination de 
,es proprietes antipruriglneuses. antiinf lammatoires et aatibactfiriennes et 
de son efficacite dans le traitement des maladies de la peau et des membranes 
dec auqueuses sans effet seccndaire ou contre-indlcatlon. 

Les essais In vitro que I'on a realises pour etablir I'acti- 
vlte ant.bactenenne de la composition selon I'inventlon ont permis de montrer 
,u.une composition, selon 1 'invention, (sous forme de lotion) est tr&s efficace 
-cntre .t^nhvlococcus aureus , .t^nhvlococcus albus et streptococcus faecalls 
et a une etficaclte tout a fait satlsfaisante contre escherlchia coU type 1. 
- p...domonas aeruginosa et prcteus. les resultats obtenus etant comme suit : 

Duree du traitement I de nortaiue 



Ml .r:- organism* 
Staph, aureus 



iO secondes 99,99 

E. coli type 1 (30 seccndes 98.65 

(4 minutes ^^y^y 

PS. aerugincsa (30 secondas 

(4 minutes ^^»^^ 



Str. faecalis 
Staph albus 
Proteus 



30 secondes. 99,99 
30 secondes 99,99 



2 minutes ^^'^^ 
La demanderessc a decouvert de fa^on surprenante que 1' effet 
,a c^r^oias das ccmpcsitlon. selon l^invention est sup6rteur & ce que Von 
p.uva^t atcenors en se basant sur les effets bactericides obtenus pour des 
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compositions similaires ne contenant pas de chlorohydrcxyallantolnate 
d'alcmialum et pcur une solution de chlorchydroxyallantctnate d' aluminium 
seul ,Atnsi, 1 'allantolnate apparalt de fa^on surprenante comme ayant un 
effet synergique en ce qui concerne les propri^tfis bactericides des ccmpo- 
» sltlons selon 1* invent ion. 

On a ^galement r^alis^ des essais cllniques sous le contrdle 
d'on m^decin consultant sp^ciallste des maladies de la peau et d'un bact£- 
riclcgiste consultant. Pour une sirie d' essais, on a choisi deux groupes 
ccmpcrtant chacan six patients j le premier groupe (groupe I) €tant constltu^ 
) de patients souffrant d'ulcferes rebelles de divers types et le second grcupe 
(groupe 11) etant compost de patients souffrant d'ulc^res noins graves de 
divers types. Les patients du groupe 1 sont trait6s chaque jcur k la fois 
^ Paide de la composition sous forme de lotion (appel^e lotion Mlol 
(fcrmule H. l))et ^ I'alde de la composition sous forme de cr^e (appel^e 
5 crfeme Mlol (formule M. D), tandis que les patients du groupe II sont trait^s 
solt chaque Jour, sols chaque semalne,^ la fois avec la composition sous forme 
de lotion et avec la composition sous forme de cr^me. On a trouv£ que 1 'obser- 
vation de la tallle et de I'cdeur des ulcferes 6tait appropri6e pour suivre 
les effets du traltement, bien que ces effets soient en outre confirmfis h 
0 I'alde de cultures bact^riologiques. Cette s^rle d' essais a permis de constater 
que les signes d' Infection ^talent diminu^s ou disparalssaient totalement 
chez la plupart des patients, tandis que trois des patients du groupe 1 fai- 
saient des progr^s ^tonnants. Dans une autre s^rie d' essais cllnlques 
realises sous le contrOle des roCmes consultants, on a confirm^ 1 'effet bact^- 
^5 riclde raplde h, large spectre et antllnf lammatoire non sp^cifique trouv^ in vitro 
de la cr&ne et de la lotion fflol (formule M. 1). Pour 21 cas parml les 26 cas 
d 'ulceration des jambes, en a constat^ un effet satlsfaisant et occasionnel- 
lement exceptlonnel du traltement comprenant des lavages k I'alde de la lotion 
sulvis d'appllcations de crfeme. La lotion est bien tol^r^e par ces 26 patients 
30 et par 14 autres patients ayant dlverses affections de la peau comprenant 
un intertrigo sSvfere et des 4rythfemes dus k des prodults ulc^rants, tandis 
que seulement trois patients prisentent une irritation locale provoqu^e par 
la cr&me. 

La composition selon 1 'invention peut etre utllisee pour le 
35 traltement de divers fitate prurlglneux, inf lammatoires , oed^mateux, toxlques 

et catarAeux de la peau et des muqueuses comprenant dlverses formes de lesions 
ecz^mateuses, ulcferes varlqueux, prurits genital et anal, coryza, slnusite, 
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brOlures du premier et du second degr£, ^pidermophytose et vaglnlte ec permet 
de soulager la g^ne due aux brOlures solaires, au lichen Croplcus, aux 
urtlcatlons et aux placards ^ryth^oateux. 

La composition est g^n^ral appliqu^e k l*6tat non dllu6 

5 sur les parties infect^es, par exemple h I'aide d'un tampon de ga£Ou & 

coton, &u88i souvent que possible, de fagon h, favorlser au maxlnun 1 'osmose, 
Jusqu*^ ce que I'irritatlon et 1 'inflammation se calment et les parties 
infect^es comraencent h gu^rlr. On continue en g^niral h tralter k dose rdduite 
Jusqu'i ce que les parties infect 6es soient retourn^es h I'^tat normal* 

10. Dans le cas de la lotion, 11 est pr^f Arable de chauffer la composition avant 
. utilisation par exemple en laissant dans de I'eau chaude le recipient conte- 
nant la lotion. 

Les exemples suivants lllustrent 1 'invention sans toutefols 
en liniiter la port^e, Dans ces exemples, les abr Aviations BP, USP et BFC 
15 slgnlfient que les produits correspondent aux normes de la pharmacop^e 
britannlque, de la pharmacop^e des Etats-Unis d'Am^rlque et du Codex 
Pharmaceutlque britannique. 
EXEMPLE 1 

On ajoute h 3000 ml d'eau distlll6e, 113,40 g de crlstaux 
20 de camphre en poudre (B.P.) et on chauffe le melange resultant eau/camphre 
h. 64*'C environ, en agitant, puis on laisse reposer pendant environ 48 h. On 
f litre la solution obtenue et on ajoute A 2940 ml du flltrat, 59,29 g de 
chlorure de sodium (NaCl) B.P., 42,525 g de chlorure de magnesium {li^Cl^^eei^O) 
B.P. et 5,179 g de chlorure de calcium (CaCl2) B.P. On chauffe le melange 
25 resultant 2t 64^*0 environ, en agitant, pour dlssoudre les chlorures et on 
laisse ensulte reposer la solution obtenue pendant envlion 24 h. On ajoute 
alors k la solution alnsl obtenue 56,70 g de chlorohydroxyallantotnate 
d'aluminlum U.S. P. et on chauffe le melange resultant & 64**C environ, en 
agitant, puis on refroidlt ^ O'C et on flltre. On place la solution alnsl 
30 obtenue dans des bouteilles de verre ambr^ st^rlles; cette solution corres* 
pond k la lotion Miol (formule M.l) mentlonnfie cl-dessus en relation avec 
les essals clinlques. 
EXEMPLE 2 

On ajoute h 2835 ml d'eau distlll^e, 113,398 g de crlstaux 
35 de camphre en poudre (B.P) et on chauffe le melange resultant h 64-70*0, en 

agitant, apr^s quol on le laisse reposer pendant environ 48 h puis on le flltre. 
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On .joute alors i la .olution ca.phrfie obtenue 59.535 g de chlorure de sodiuo, 
(N.C1) B.P., 42.525 g de chlorure de magnfialuB (1% Clj.W 0) B.P., et 
5.670 g de chlorure de calcium (CaCl^) B.P. et on chanffe le ca^lange 
resultant » 64-70-C. en agltant. Juaqu'i ce que I'on obtlenne une dissolution 
tot.le de, chlorures. A la solution ainal obtenue. on ajoute 28.350 g de 
chlorohydroxy.llantolnate d'alu«lnlu« C.S.P. et on chauffe le B^lange riaul- 
t.nt 4 WC environ, en agltant. put. on le refroldlt I O'C et on le flltre 
On conaerve 1. solution ainal. obtenue dana dea r«cipienta chlBi<,ue«ent proprea. 

On r<pite le mode opir.tolie de I'exenple 1 nala eo utlUaant 
I'.llaototna en quantlt* de 1.0 g pour 100 g de aolution i U place du 
chlorohydroxyallantotnate d'aluBlnlu«. U aolution aioai obtenue peut etre 
utiUaie pour le tr.ltecent dea auiladiea dea yeux fUea que conjonctlvlte. 
tXZMPLE U 

On r«pite le node op<ratolre de l'e«D,ple 1 mala en utiliaant ' 
» 1« place du chlorure de aagn^aiua, 1. n.e„« quantity de aulfate de magn^alu. 
(MgSO^.THjO) et i la place du chlorohydroxy.llantotnate d'alunlniuo la .Cm 
quantity d'allantotne. La aolution ainat obtenue peut etre utlU.^e pour le 
traltement des aaladiea dea yeux. tellea que tr.cho«e et conjonctlvlte 
20 EMMPLE 5 

En UtlUaant dea techniques pharmaceutlquea connuea. on prfipare 
une crtme en Incorporant 46.1% du polda de 1. crt«e finale d'une aolution 
obtenue par le «ode optfr.tolr. de l'exe«ple 1 dana une base pour crtoe compre- 
nant lea constltuanta auivanti : 

25 Constltuant - 

: A en Doida 

C^tonacrogol B.P.C. 
Parafflne nolla blancha B,P. 

Paraffina Uqulda B.P. 25 
Hydroxybanxoate da m^thyWpropyla B.P. q 1 

30 Kao dlatllUf ^ 

La citomacrogol aat un <ther monoc<tyllqua da poly^thyUne- 
glycol aglstant comma Inmlalflant, 

La cr&ne obtanue corraapond k la cr^ma Mlol (formula M.l) 
mantlonn^a cl-daeaua an ralatlon avac lea aasala cUnlquea. 
35 EXgMPLE 6 

On prepare una crfcma ^ partlr dea constltuanta autvanta : 
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Ccnstltuant t en polds 

C^tooactogcl B.P.C. 

Faxafflne mclle blanche B.P. . 

Parafflne llqclde B.P. 

Chlorure de magndsium (MgCl^.M^O.! B.P. 1.5 
ChloTure de scdlum B.P. 

Chlorure de calcium B.P. *'»^ 
Crlataux de caophre B.P. 

Chlorchydrcxyallantotnats d'alumlnlum C.S.P. 1|0 
Hydroxybenroate de mithyle/propyle B.P. 0,1 

Eau diattlUe l-S" * 

On chauffe enstoble h environ 65'C, le c^tonacrogol, la parac- 
rine nolle blanche et la parafflne llquide pour fcrmer une phase hulleuae. 
On dlssout les autres constituents, hormls le camphre, dans de I'eau dlstllRe 
ec on chauffe i 65 'C environ. Puts on melange la solution rfisultante avec la 
phase hulleuse en agltant vlgoureusement k I'alde d'un mdlangeur raplde, tout 
en ajoutant les crlataux de caaphre, dlsaous dans la quantity mlnliaale d'alcool 
6thyllque, loraque la temperature du m6Unge eat de 40»C environ. On continue 
& aglter vlgoureusement Jusqu'k refroldlssement de la cr&me obtenue. On place 
cnsulte la crfeme dans des recipients approprlfis, par exemple des pots de 
verre ambr« ou opaque ou des pots de polystyrfene. 



72 02251 



8 



2122613 



REVENDICATIONS 



1 • Composition pharmaceutique stable, non toxique et ncn 
irritante pour administration topique poss6dant une activity antiinf lamma- 
toire, antiprurigineuse et antibact^rienne, caract^ris^e en ce qu'elle comprend 
essentiellement comrae ingredients actifs du camphre, du chlorure de sodium» 

du chlorure de calcium, du chlorure ou du sulfate de raagn^sium et de I'allan- 
totne ou un eel complexe d' aluminium d'allantolne. 

2 - Composition selon la revendication 1, caract^ris^e en ce 
qu'elle est sous forme d*une lotion comprenant une solution aqueuse satur^e 
en camphre contenant du chlorure de sodium, du chlorure de calcium, du 
chlorure ou du sulfate de magnesium et de 1 *allantotne . ou un sel complexe 
d 'aluminium d 'allantotne. 

3 - Composition selon la revendication 2, caract^ris^e en ce 

que la solution de camphre contient, par litre, 10 & 30 g de chlorure de sodium', 
10 ^ 35 g de chlorure ou de sulfate de magnesium, 0,1 ^ 5iP.g de chlorure de 
calcium et 0,25 & 20 g d'allantotne ou d*un sel complexe d'aluminium d'allan- 
tolne, 

4 - Composition selon la revendication 1, caract^ris^e en ce 
qu'elle est sous forme d*une crime comprenant dii camphre, du chlorure de sodium, 
du chlorure de calcium, du chlorure ou du sulfate de magnesium et de 1 'allan- 
totne ou un sel complexe d'aluminium d'allantotne dans une base pour crime 
dermatologiquement acceptable. 

5 -Composition selon la revendication 4, caract^ris^e en ce 
que la crime contient, en poids, 1 & 10% de camphre, 1 ft 10% de chlorure de 
sodium,. 0,1 i 0,3X de chlorure de calcium, 0,5 i 107, de chlorure ou de sulfate 
de magnesium et 0,5 i 3% d'allantotne ou d'un sel complexe d'aluminium d'allan- 
totne. 

6 - Composition selon la revendication 1, caract^ris^e en ce que 
le sel complexe d'aluminium d'allantotne est le chlorohydroxyallantolnate 

d 'aluminium. 



